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en la que

| tituido cuando Ry representa un dtomo de cloro, asi como

sus sales de adicidn obtenidas con dcidos farmacéuticamer.-

Hoja nam. ]

la presente invencidn se refiere a un proce-
dimiento de preparacion de derivados de quinoleina que res-

ponden a la férmula

Ry representa un dtomo de cloro, un’ grupo CF3 6 SCF3, ¥
R, representa un radical fenilo que puede'llevar uno o dos
sustituyéntes seleccionados entre Cl,'CHB, CF3, OCF3 vy

SCF3, con la condicién de que el radical fenilo esté sus-

te aceptables,
procedimiento qQue se caracteriza por hacer reaccionar un

compuesto representado por la formula (II)

- NH

OR (I1)

en la que
R representa un grupb O0H o un grupo funcional derivado o

un grupo 0-alcohilo, con un derivado de férmula (III)
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Cuando R es OH, también se puede emplear un
derivado funcional (cloruro o anhidrido) del dcido.

La esterificacidn directa se efectua de mo-
do clasico. |

la transesterificacion (R = O-alcohilo) sé‘:
efectla en condiciones bdsicas en presencia de un metal al
calino o un hidruro alcalino. o

La presente invencion se refiere mds parti-

cularmente a la preparacidn del compuesto de férmula

. /\
I P 00 - CH2 - CH2 - N N

CF . V Cr

7 N\
/

El ejemplo siguiente ilustra la invencidn.

Se calienta a reflujo durante 2 horas una
mezcla de 5,9 g (0,05 moles) de (trifluorometil~7-quing ‘
leil-h-amino)-z-benzoaté de metilo, 16,2 g (0,059 moles)
de (m-trifluorometilfenil-4-piperazino)-2-etanol, 150 ml
de tolueno anhidro y 0,03 g de sodic. Se filtra un ligero

material insoluble y se evapora el tolueno del filtrado.
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—Se disuelve el producto que queda en una mezcla de cloruro

de metilenoc y acetona (8:2) y se hace pasar esta disolucidn
por una columna de silice. Se eluye con la misma mezcla de
disolventes, y se recoge el producto de elucién por frac-
ciones de 50 ml. Estas fracciones se examinan por cr;matg
grafia de capa‘delgada. Se reunen las que coﬂtienen el ég

ter buscado casi puro y se elimina el disolvente. Se tri-

! 14
tura el producto residual en una mezcla de éter y éter de

| petréleo, se filtra con succidn y se seca. Se obtiene asi

el (trifluorometil-?-quinoleil-h-amino)-2;benzoato de (m-
trifluorometilfenil-b-piperazino)-2-etilo, que funde a
88-902C. .

4 Los compuestos de la invencidn poseén inﬁe»
resantes propiedades farmacoldgicas en los campos analgesi
co y antiinflamatorio.

Su toxicidad se ha determinado segin el mé-
todo de Miller y Tainter (Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 19kis
57, 261). - | |

~La DL 50 varia de 2000 a 4000 mg/kg por via
oral.

Ia actividad analgésica se ha.determinado

seglin el protocolo experimental de Siegmund KProc. Soc. Exp

Biol. Med. 1957, 95, 729) modificado por Cheymol (C.R. Socc.
Biol. 1963, 157, 521) y Brittain (Nature, Londres 1963, 20,

895).

la DA varia entre 4 y 50 mg/kg por via oral.

Ia actividad antiinflamatoria se ha deter-

minado por medio del ensayo del edema de la pata provocado |

en rata Sherman por el método de Winter y colab. (Proc. Soc}

Exp. Biol. Med. 1962, 111, 5kk).
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- La DA varia de 30 a 100 mg/kg por via oral.

Los compuestos de la invencidn pueden, em-
plearse, en cualquier forma apropiada, en asociacidn con
cualquier excipiente util, para el tratamiento de las di-

versas algias.
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tente de Invencidn, en Espafia, por VEINTE afios, son los que

se recofen en las reivindicaciones siguientes:

no uno o dos sustituyentes elégidos entre Cl, CHB’ CF3,

sus sales de adicidn obtenidas con dcidos farmacéuticamente

Hojn nidm 5

~ REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencidn propia y nueva, que

se presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa-

12.~ Un procedimiento de preparacidn de

derivados de quinoleina de. fdrmula

NH :
Xy coo - cHy - cHy - N - R,
P :
,7 N
e
{

en la que Ry representa un atomo de cloro, un grupo CF3 6 !

SCF3, ¥ R2 representa un radical fenilo que puede llevar o

OCF5 y SCF3s con la condicidén de que el radical fenilo esté

sustituido cuando R, representa un dtomo de cloro, as{ como |

aceptables, procedimiento caracterizado por hacer reaccionar

un compuesto de formula (IT)

[
N
: COR (IT) .
I .
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.

| en la que R representa un grupo OH o uﬁ grupo funcional
derivado & un grupo O-alcohilo, con un derivado de férmula

(III)

HO - CH2 - CHZ : - R2l

28,- Un procedimiento segin la reivindicacién
10 12, caracterizado por hacer reaccionar un compuesto de

férmula (II)
NH

15 , COR

CF

en la que R tiene el significado dado en la reivindicacita
12, con el compuesto (III)
20 '

25
38,~ MUN PROCEDIMIENTCG DE PREPARACION DE DERI~
VADOS DE QUINOLEINA",
Tal y como ée ha descrito en la iMemoria que an-

tecede y con los fines que se han especificado.
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- - Esta Memoria consta de siete hojas escritas

a mdquina por una sola cara.
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